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Forord 
Denne rapport er skrevet på 3. semester på den naturvidenskabelige bachelor på Roskilde 
Universitet. Problemområdet er epigenetik, og hvordan epigentiske ændringer, efter brug af 
assisteret befrugtnings metoderne ICSI og IVF, kan give ophav til Beckwith-Wiedemann 
syndrom.  
Der arbejdes i dette semester ud fra semesterbindingen ’om naturvidenskaben’. ”Formålet med 
projektet er, at den studerende gennem arbejdet med et repræsentativt eksempel får erfaring med 
videnskabsteoretisk analyse af naturvidenskab som historisk, kulturelt og samfundsmæssigt 
fænomen”. Semesterbindingen vil opfyldes ved at undersøge sammenhængen mellem ICSI, IVF 
og Beckwith-Wiedemann syndrom, og sideløbende vil definitionerne omkring epigenetik 
diskuteres. 
Rapporten er henvendt til biologistuderende på den naturvidenskabelige bacheloruddannelse, 
dog er en forforståelse for cellebiologi og human fysiologi en forudsætning for forståelsen af 
rapporten. Fremmedsprogs fagtermer, der benyttes i rapporten, er angivet med kursiv. 
Forkortelser vil blive skrevet ud første gang og vist med en parentes, og efterfølgende blive 
brugt. Forkortelserne vil være at finde i en liste bagerst i rapporten.  
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Resume 
I 1977 lykkedes det Professor Robert Edwards og dr. Patrick Steptoe, som de første at undfange 
et levedygtigt barn igennem assisteret reproduktions teknologier (ART). Siden da er der ved 
hjælp af disse metoder, undfanget og født mere end 4 millioner børn verden over. Nyere studier 
har vist at Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI) og In Vitro Fertilization (IVF), metoder 
tilknyttet ART, i højere grad er forbundet med ændringer i epigenetiske mønstre hos afkommet, i 
forhold til børn undfanget in vivo. Ændringer i epigenetiske mønstre af imprinting regionen for 
genet H19, kan blandt andet føre til Beckwith-Wiedemann syndrom (BWS). BWS er blandt 
andet kendetegnet ved en forøget vækst i de første 8 år af barnets levetid og større risiko for 
ondartet tumorer. Definitionen af epigenetik har ændret sig, i takt med at der er opnået større 
viden indenfor området. I dag arbejdes der dog ud fra flere forskellige definitioner, da man 
endnu ikke har tilstrækkelig viden til at lave en tilfredsstillende definition. 
Dette projekt vil tage udgangspunkt i forbindelser mellem BWS, og de to teknologier indenfor 
ART, ICSI og IVF.  Videre vil der diskuteres, hvorvidt epigenetiske ændringer kan videreføres 
gennem generationer af individer. På baggrund af dette studie kan der konkluderes at ICSI og 
IVF inkluderer tre stadier hvori der kan opstå epigenetiske ændringer; hormonstimulering af 
kvinden, in vitro fertilisering, og opdyrkning af embryoet i et vækstmedie. Disse epigenetiske 
ændringer kan føre til BWS, som flere studier antyder, ikke kan nedarves fra generation til 
generation. Dette område kræver flere undersøgelser for at påvise sammenhængen mellem ICSI, 
IVF og BWS. 
  
 Side 3 af 41 
 
Abstract 
Professor Robert Edwards and Dr. Patrick Steptoe managed in 1977 as the first to conceive a 
viable child through assisted reproduction technologies (ART). More than 4 million children has 
since, been born worldwide with the help of these technologies. Recent studies have shown that 
Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI) and In Vitro Fertilization (IVF), methods related with 
ART, are more closely associated with changes in epigenetic patterns in children, compared to 
children conceived in vivo. Changes in the epigenetic patterns of the imprinting region in the 
H19 gene, can among other things lead to Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS). BWS is 
among other things characterized by an enlarged growth in the first 8 years of the childhood and 
a greater risks for malignant tumors. The definition of epigenetic has changes as one has gained 
more insight into the field. Nowadays more than one definition is being used as the working 
definition though, due to the fact that not enough knowledge has been gained for one to make a 
satisfactory definition.  
The foundation of this project is the connection between BWS and the two technologies of ART, 
ICSI and IVF. Furthermore the probability of heritable epigenetic changes through generations 
of individuals will be discussed. Based on this study one can conclude that ICSI and IVF 
includes three stages wherein epigenetic changes can happen; hormone stimulation of the female, 
in vitro fertilization, and cultivation. These epigenetic changes can lead to BWS, which multiple 
studies indicate cannot be inherited from generation to generation. To support this connection 
between ICSI, IVF and BWS further investigations are required. 
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Indledning  
I 1977 lykkedes det Professor Robert Edwards og dr. Patrick Steptoe, som de første at undfange 
et levedygtigt barn, igennem assisteret reproduktions teknologier (ART). Siden har ART i 
stigende grad været brugt i forbindelse med ufrivillig barnløshed, og metoderne hertil har givet 
ophav til mere end 4 millioner børn verden over. Sundhedsstyrelsen holder fortegnelser over, 
hvor mange fertilitetsbehandlinger der udføres og antallet af fødsler behandlingerne fører til. I 
2010 påbegyndte 13.748 par ART behandling. Det resulterede i 2.296 fødsler efter ART, hvilket 
fremgår af tabel 1 (Sundhedsstyrelsen 2012). 
Tabel 1 viser hvor mange der er i ART behandling og hvor mange der blev insemineret. Videre ses antallet af børn 
der blev født efter ART og insemination. Denne rapport omhandler ikke insemination (Sundhedsstyrelsen 2012).
 
På trods af at disse metoder har en høj sikkerhedsprofil, har nyere studier antydet at der er en 
forbindelse mellem børn født efter ART metoderne, Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI) og 
In Vitro Fertilization (IVF), og epigenetiske fejl. Disse epigentiske fejl kan resultere i forskellige 
fysiologiske sygdomme hos barnet, såsom Beckwith-Wiedemann syndrom (BWS). BWS er 
blandt andet kendetegnet ved en forøget vækst i de første 8 år af barnets levetid og større risiko 
for ondartet tumorer. ICSI og IVF inkluderer 3 behandlingsstadier; hormonstimulering af 
kvinden, in vitro fertilisering, og opdyrkningen af embryoet, hvori nyere forskning antyder der 
kan opstå epigenetiske ændringer (Iliadou et al. 2011). 
Projektet er et litteraturstudie hvor der blandt andet undersøges de 3 behandlingsstadier i ICSI og 
IVF, samt epigenetiske mekanismer. Samtidig undersøges definitioner af epigenetik.  
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Igennem rapporten vil der arbejdes ud fra problemformuleringen: 
Hvordan kan Beckwith-Wiedemann syndrom, der skyldes fejl i imprinting mønstre, 
opstå efter brug af ICSI og IVF? 
 
Samt følgende underspørgsmål til problemformuleringen vil besvares:  
Hvad er definitionen på epigenetik og hvorledes har den ændret sig? 
Hvilke epigenetiske ændringer giver Beckwith Wiedemann syndrom? 
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Teori 
Teoriafsnittet indledes med en grundig beskrivelse af modning af kønsceller og fertilisering in 
vivo. For at kunne skelne mellem in vivo fertilisering og in vitro fertilisering, vil der beskrives 
metoder til in vitro fertilisering, herunder ICSI og IVF. Nyere studier har antydet, at der er en 
forbindelse mellem børn født efter ICSI, IVF og epigenetiske ændringer. Begrebet epigenetik er 
endnu ikke defineret tilfredsstillende, og derfor vil definitioner og epigenetiske mekanismer 
blive gennemgået. Til sidst vil der gennemgås viden om BWS, som er en epigenetisk sygdom, 
set i forbindelse med ICSI og IVF. 
 
Modning af kønsceller 
For at kunne reproducere sig, producerer mennesker haploide kønsceller, også kaldet gameter, 
gennem meiose, som ses ved trin 1 på figur 1. Gennem meiosen deles diploide celler til haploide 
celler. Meiosen er delt i to faser, meiose I og meiose II. Reguleringen af meiose og modningen af 
gameter, sker forskelligt indenfor kønnene, for kvinden ses det hvorledes på figur 2 og for 
manden på figur 6. Gametogenese er en fællesbetegnelse, for produktionen af gameter i kvinden 
og manden. Kvindens gameter kaldes oocytter, og mandens kaldes spermier. På grund af 
tilfældig fordeling og genetisk rekombination af kromosomerne under meiose I, også kaldet 
overkrydsning, er der ingen gameter, der indeholder samme kombination af gener (Alberts et al. 
2008). Ved seksuel reproduktion fusionerer to tilfældigt udvalgte gameters pronuclei, til en 
diploid celle, der også kaldes en zygote, som ses ved trin 3 i figur 1. Zygoten gennemgår mitose i 
flere omgange, og der dannes derved et multicellullært embryo (Alberts et al. 2008).   
 
Figur 1 viser en haploid oocyt og en haploid spermie der fusionerer under fertilisering og bliver til en diploid zygote. 
Denne vil senere udvikle sig til en flercellet diploid organisme (Alberts et al. 2008) Modificeret. 
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Gametogenesen starter i det tidlige embryo. Der vil en primordial germ cell (PGC) migrere til 
det område, der senere udvikles til at blive kønsorganerne. Under udviklingen af PGC, bliver alle 
methyleringer i DNA-sekvensen slettet. Når demethyleringen er sket, vil PGC migrere ind i 
kønsorganerne, hvor kønsspecifikke methyleringsmønstre dannes. Dette kaldes genomic 
imprinting. Genomic imprinting er et epigenetisk fænomen, hvor enten den paternelle eller 
maternalle allel af det imprintet gen bliver udtrykt. Imprinting dannelsen sker forskelligt kønnene 
imellem. Hos manden sker dannelsen af imprinting i den haploide fase, altså efter anden 
meiotiske deling, af gametogenesen. Hos kvinder dannes imprinting omkring første meiotiske 
celledeling (Paoloni-Giacobino and Chaillet 2004). 
I det kvindelige embryo, vil PGC, i første omgang differentieres til oogonia, der er en diploid 
stamcelle der giver ophav til oocytter. Efter mange mitotiske delinger, vil oogonia blive til 
primære oocytter (Alberts et al. 2008). De primære oocytter vil undergå meiose I, og standses i 
metafase I, indtil kvinden bliver kønsmoden, hvilket er vist på figur 2.        
 
Figur 2 viser den kvindelige gametogenese. Der ses at primære oocytter, undergår meiose I. I Meiose I sker en 
deling af homologe kromosomer. Første trin i meiose I er profase I. Her vil kromosomerne kondenseres, duplikeres 
og blive fysisk forbundet af synaptonemal complex. Derefter udveksles ens segmenter mellem kromosomerne, 
denne proces kaldes for overkrydsning (crossing over). I metafase I, arrangeres kromosomerne i den metafasiske 
plade og tentrådene sætter sig på hver sin kinetochores. Her vil primære oocytter blive standset i sin udvikling indtil 
kvinden bliver kønsmoden. Når kvinden bliver kønsmoden, vil primære oocytter udvikles til primodiale follikler. 
For hver menstruationscyklus vil flere primodiale follikler udvikles, men én bliver dominerende og fortsætter til 
anafase I. Her bliver synaptonemal complex nedbrudt, og bryder forbindelsen mellem kromosomerne, hvorefter 
tentrådene trækker dem mod en af polerne. Det fjerde og sidste trin er telofase I og cytokinese. Her deles oocytten til 
en oocyt og en polar body. Disse indeholder hver 23 kromosomer. Indenfor faserne i meiose II sker de samme ting 
som i meiose I, bortset fra duplikation. Oocytten fortsætter til metafase II, hvor den standses indtil den løsnes fra 
æggestokken, under ægløsning (ovulation). Derefter kan den befrugtes af en spermie, og derefter færdiggøre meiose 
II (UNSW Embryology 2010) Modificeret.  
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I fosteret, vil primære oocytter vokse og danne et enkelt lag af granulosa celler omkring 
oocytterne, og derved blive til såkaldte primordiale follikler, ses trin 1 på figur 3.  
Når kvinden senere i sit liv, bliver kønsmoden vil hun færdigudvikle kønsorganerne og 
sekundære kønskarakteristika. Samtidig vil kvinden begynde en kontinuerlig udvikling af 
primordiale follikler (Macklon et al. 2006). Primordiale follikler udvikler flere lag af granulosa 
celler, og en kulhydratkappe der kaldes zona pellucida, omkring oocytterne. Når follikler har 
udviklet disse karakteristika kaldes de primære follikler, vist på trin 2 på figur 3.  
 
Figur 3 viser udviklingen af en primordial follikel til en primær follikel. Primordial folliklen udvikler flere lag af 
granulosa celler og en kulhydratkappe omkring oocytten, derved dannes den primære follikel (Wikipedia 2013) 
Modificeret. 
 
Derudover vil kvinden etablere et cyklisk mønster af kønshormoner. Den hormonelle cyklus 
kaldes menstruationscyklus, og har hos de fleste kvinder varighed på cirka 28 dage (VanPutte et 
al. 2010). Første dag af menstruationen, regnes for cyklussens første dag. Perioden mellem dag 1 
og dag 14, kaldes den follikulære fase. På dag 14, vil der typisk forekomme ægløsning, og 
perioden mellem dag 14 og dag 28, kaldes den luteale fase. Tidligt i den follikulære fase vil 
frigivelsen af Gonadotropin-releasing Hormone (GnRH) fra hypothalamus øges, og dette vil 
stimulerer hypofyse forlappen til at producere og frigive follikelstimulerende hormon (FSH) og 
luteinizing hormone (LH). Som der ses i figur 5, vil FSH og LH stimulerer follikelvækst og 
modning, samt øge østrogensekrering fra folliklerne, der er under udvikling. 
Primære follikler udvikles til sekundære follikler, når der dannes væskefyldte vesikler i 
granulosa cellerne, vist på figur 4. Yderligere dannes en kapsel omkring granulosa cellerne, der 
kaldes theca. Igennem den follikulære fase vil produktionen af androgener fra theca lede til 
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gradvis øgning i østrogensekrering fra granulosa cellerne. FSH niveau vil falde i denne fase, da 
folliklerne producerer hormonet inhibin, som har negativ feedback på FSH sekrering. Senere i 
fasen vil den gradvise stigning i østrogen, skabe stigning i FSH og LH sekrering. De sekundære 
follikler vokser, og de væskefyldte vesikler i granulosa cellerne samles til at blive et væskefyldt 
rum. Folliklen er nu en moden follikel, også kaldet en antral follikel. En af de antrale follikler, 
vil dominere de andre follikler. Den dominerende follikel vil forsætte sin udvikling, og de 
resterende vil gå i apoptose (VanPutte et al. 2010).  
 
Figur 4 viser udviklingen fra primær follikel til sekundær follikel. Den primære follikel danner væskefyldte vesikler 
i granulosa cellerne og en theca kapsel rundt om granulosa cellerne. Derved dannes den sekundære follikel 
(Wikipedia 2013) Modificeret. 
 
I slutningen af den follikulære fase, vil niveauet af LH og FSH nå sit højdepunkt. Disse 
stigninger kaldes LH surge og FSH surge. LH surge trigger ægløsning, da den får oocytten, i den 
antrale follikel, til at færdiggøre meiose I. Den dipliode oocyt deles til en haploid oocyt og en 
haploid polar body, hvilket ses i figur 5. Oocytten fortsætter i meiose II, men standses i metafase 
II. Den antrale follikel vil danne en klump på overfladen af æggestokkene, hvorefter 
proteolytiske enzymer vil nedbryde vævet omkring folliklen i æggestokken. Dette får folliklen til 
at åbne sig, og oocytten frigives til æggelederen (VanPutte et al. 2010).   
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Figur 5 viser en menstruationscyklus uden befrugtning af oocytten. Desuden vises hvordan GnRH fra hypothalamus, 
påvirker hypofyse forlappen til at sekrere FSH. Under den follikulære fase, vil FSH stimulere folliklerne til at 
udvikle sig, hvorefter østrogensekreringen øges. Østrogen vil have positiv feedback påvirkning på sekreringen af LH 
og FSH, og dette vil føre til LH surge og FSH surge. Lige inden ægløsningen vil LH stimulere follikler til at modnes 
samt øge østrogen sekreringen. Dette vil føre til ægløsning og dannelsen af det gule legeme (corpus luteum). 
Såfremt oocytten ikke befrugtes, vil det gule legeme sekrerer progesteron og østrogen. Progesteron og østrogen har 
negativ feedback på GnRH frigivelsen fra hypothalamus. Dette betyder at LH og FSH frigivelsen fra hypofyse 
forlappen falder (VanPutte et al. 2010) Modificeret. 
 
Lige efter ægløsningen, under luteal fasen, vil folliklen omdannes til det gule legeme, som også 
ses på figur 5. Det gule legeme sekrerer progesteron og østrogen, der har negativ feedback på 
GnRH frigivelsen fra hypothalamus. Dette betyder at frigivelsen af LH og FSH fra hypofyse 
forlappen falder. Hvis oocytten ikke fertiliseres vil det gule legeme degraderes og blodniveauet 
af østrogen og progesteron falde, og efter 14 dage vil menstruationen forekomme, hvilket ses på 
figur 5. Hvis oocytten fertiliseres, færdiggør den meiose II (Alberts et al. 2008). Det ydre lag af 
embryoet vil sekrerer human chorionic gonadotropin (hCG), som forhindrer det gule legeme i at 
degradere. Dermed falder østrogen og progesteron niveauet i blodet ikke, og derfor udebliver 
menstruationen. 
I modsætning til kvinden, vil mandens spermieproduktion først begynde når manden bliver 
kønsmoden. Dette vil fortsætte kontinuerligt gennem mandens liv. Umodne diploide kønsceller, 
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spermatogonia, gennemgår mitose, og bliver til primære spermatocytter. Disse vil, i testes 
begynde at undergå meiose, når manden bliver kønsmoden. Som der ses i figur 6, vil en primær 
spermatocyt færdiggøre meiose I, og blive til to sekundære spermatocytter. To sekundære 
spermatocytter vil igennem meiose II, blive til fire spermatider. Disse vil gennem 
spermiogenesen, differentieres til spermier. 
 
Figur 6 viser den mandlige gametogenese. Spermatogonia vil gennemgå mitose, og blive til primære spermatocytter. 
Disse vil, i testes begynde at undergå meiose når manden bliver kønsmoden. I meiose I sker en deling af homologe 
kromosomer, og det sker igennem forskellige trin. Første trin i meiose I er profase I. Her vil kromosomerne blive 
kondenseret, duplikeret og de bliver fysisk forbundet af synaptonemal complex. Derefter sker overkrydsningen 
(crossing over). I metafase I, arrangeres kromosomerne i den metafasiske plade og tentrådene sætter sig på hver sin 
kinetochores. Under anafase I bliver kromosomerne trukket mod hver deres pol. I telofase I har hver halvdel af 
cellen et færdigt sæt af kromosomer. I cytokinesen deles en primær spermatocyt til to sekundære spermatocytter.   
Der sker ingen duplikation i mellem meiose I og II. Under meiose II sker der deling af kromatiderne. Meiose II 
resulterer i at to sekundære spermatocytter deles til fire spermatider. Disse vil gennem spermiogenesen differentieres 
til spermier (UNSW Embryology 2010). 
 
Fertilisering 
Efter oocytten frigives fra æggestokken til æggelederen, kan den befrugtes. Under in vivo 
fertilisering, udløser manden flere millioner spermier, men kun få når æggelederen i kvinden, 
hvor selve fusioneringen af oocytten og spermien forekommer. Inden spermierne når 
æggelederen, skal spermierne gennemgå biokemiske og funktionelle ændringer, som udføres af 
miljøet i livmoderen. Blandt andet ændres spermiens membranpotentiale til mere negativt, mens 
pH-værdien stiger i cytosolet, og der sker en klargøring af membranreceptorerne. Disse 
ændringer øger bevægelserne af flagellum på spermien, og klargør spermien til at kunne reagere 
med zona pellucida og undergå akrosom reaktion, som vist i figur 7. Under modning af spermien 
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inden fertilisering, dannes der en kappe på hovedet af spermien, der indeholder enzymet 
hyaluronidase, der kan nedbryde zona pellucida. Miljøet i livmoderen, der er med til at facilitere 
disse ændringer, består af særlige høje koncentrationer af albumin, Ca
2+
 og HCO3
-
. Dette miljø 
skal et vækstmedium kunne efterligne i forbindelse med in vitro fertilisering.  
Før spermien kan fusionere med oocytten, skal den gøre brug af hyaluronidase enzymer, for at 
trænge gennem granulosa cellerne. Derefter trænger spermien igennem zona pellucida, hvilket 
ses på figur 7. Endelig fusionerer spermien med oocyttens plasmamembran, som det fremgår af 
figur 11 (Alberts et al. 2008). 
 
Figur 7 Her ses (1) bindingen af spemien til zona pellucida, (2) den akrosome reaktion, hvor spermiens kappe på 
hovedet frigiver enzymer, der nedbryder zona pellucida. (3) Spermien kan derefter trænge gennem zona pellucida, 
hvorefter (4) den fusionerer med oocyttens plasmamembran. Til sidst (5) kommer spermiens indhold ind i oocytten 
(Alberts et al. 2008).    
 
Efter fusionen, vil spermien aktiverer oocytten, gennem kortikal reaktion. Når spermien 
fusionerer med oocyttens plasmamembran sker der en øgning i Ca
+
 koncentration lokalt i 
cytosolet, hvilke spredes som en bølge. Kortikal reaktion bevirker, at der ikke kan bindes flere 
spermier til oocyttens plasmamembran (Alberts et al. 2008).  
Omkring 18-36 timer fusionering, sker første mitotiske celledeling, og dermed dannes to celler, 
som bliver til fire og derefter otte celler, hvilket ses på figur 8 punkt 1 og 2. Når der er tolv eller 
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flere celler, dannes morula. Efter omkring fem dage består morula af 32 celler, der begynder at 
danne et væskefyldt hulrum kaldet en blastocele. Et enkelt lag af celler danner en trofoblast, der 
omgiver blastocelen og tilsammen udgør disse en blastocyst. I den ene ende af blastocysten er 
cellelaget tykkere og danner det der kaldes for den indre cellemasse, hvilket ses på figur 8 punkt 
4. I den indre cellemasse dannes embryoet. På sjette dagen vil embryoet eventuelt implanteres i 
livmoderen. Embryogenesen varer de første 10 uger af graviditeten (VanPutte et al. 2010). 
 
Figur 8 viser celledelingen efter fertilisering. Det ses hvorledes der dannes to celler, så fire celler, derefter morula og 
så blastocysten (VanPutte et al. 2010). 
 
Assisteret Reproduktions Teknologier 
Assisteret reproduktions teknologier (ART) er en samlende betegnelse for enhver procedure som 
involverer manipuleringen af oocyt og spermie, med det mål at skabe en graviditet hos 
mennesker der er ufrivilligt barnløse. Under kategorien ART er blandt andet Intracytoplasmic 
Sperm Injection (ICSI) og in vitro fertilization (IVF). 
Fælles for ICSI og IVF er tre behandlingsstadier, som er hormonstimulering af kvinden, in vitro 
fertilisering og opdyrkning af embryoet (Acred 2013).   
Hormonstimulering af kvinden 
Som tidligere nævnt, vil kvinden naturligt modne et oocyt per ægløsning. Optil ICSI og IVF 
ønsker man at, påvirke kvindens æggestokke til at modne flere oocytter per ægløsning. Dette 
betegnes også som superovulation. Antallet af modne oocytter hænger sammen med succesraten 
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af IVF og ICSI (Advanced Fertility Center of Chicago 2013). Studier antyder at denne 
hormonbehandling kan have påvirkning i imprinting mønstre i oocytterne, der modnes (Market-
Velker et al. 2010). Hos kvinder dannes imprinting omkring første meiotiske celledeling under 
modningen af oocytter (Paoloni-Giacobino and Chaillet 2004). Der findes to former for 
hormonbehandling: Den lange protokol og den korte protokol. Omkring 85 % af alle 
hormonbehandlinger i verden sker ved hjælp af den lange protokol (Acred 2013, Knudsen et al. 
2011). 
Under den lange protokol, vil kvinden først forbehandles i to uger, for at nedregulere kvindens 
normale hormondannelse. Her vil man bruge en GnRH agonist, en analog til GnRH, som stopper 
hypofysens sekrering af FSH og LH. Dermed stoppes kvindens naturlige menstruationscyklus. 
Den lange protokol påbegyndes i midten af den luteale fase, det vil sige cirka 21 dage efter start 
af cyklus. Denne nedregulering vil stå på i cirka 8-9 dage, indtil cirka anden eller tredje dag af 
den efterkommende cyklus. Herefter vil der opstå en blødning hos kvinden, hvilket indikerer at 
FSH og LH er nedreguleret. På dette tidspunkt vil man, ved daglige indsprøjtninger med FSH, 
stimulere modningen af follikler. Dette vil hæve FSH niveau betydeligt over niveauet i den 
naturlige cyklus. Det vil få flere follikler end normalt til at udvikle sig, og flere vil blive 
dominante (Macklon et al. 2006). Når folliklerne er udviklet og har opnået en størrelse på cirka 
17-18 mm (Odense IVF klinik 2008), vil man i stedet for LH, som normalt færdiggør modningen 
inden ægløsning og starter ægløsningen, bruge hCG. hCG har stor lighed med LH, og binder sig 
til samme receptorer som LH (Macklon et al. 2006). Man ønsker dog ikke at oocytterne skal 
frigives ved ægløsning, derfor udtages follikelvæske fra folliklerne, 36-38 timer efter behandling 
med hCG (Main Line Fertility & Reproductive Medicine 2013).  
Den anden form for hormonbehandling kaldes for den korte protokol. Forskellen fra den lange 
protokol er, at her startes hormonstimuleringen på anden eller tredje dag i cyklus. Her vil der 
påbegyndes daglige FSH behandlinger af kvinden.   
I midten af den follikulære fase, cirka på femte eller sjette dag af cyklus, vil man påbegynde 
nedregulering af kvindens naturlige menstruationscyklus, ved at bruge en antagonist, fremfor 
agonist (Macklon et al. 2006). En antagonist vil blokere hypofysens GnRH receptorer, og 
dermed vil den naturlige sekrering af FSH og LH stoppes omgående. Når folliklerne har opnået 
en størrelse på cirka 17-18 mm (Odense IVF klinik 2008), vil man påbegynde behandling med 
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hCG. 36-38 timer efter behandling vil man udtage follikelvæsken (Main Line Fertility & 
Reproductive Medicine 2013).  
Efter enten den lange eller korte protokol vil kvinden blive behandlet med progesteron. 
Progesteron er et graviditetsfremmende hormon, som ville blive dannet under en naturlig 
graviditet, men da kvinden har været igennem en længere hormonbehandling inden udtagningen 
af oocytten, vil den naturlige dannelse af progesteron være stærkt nedsat (Knudsen et al. 2011). 
ICSI og IVF 
Efter follikelvæsken er udtaget vil man i mikroskop, undersøge hvor mange oocytter denne 
indeholder. Dette kan svinge fra 3 til 20 oocytter (Acred 2013). Man forsøger at holde oocytterne 
på en konstant temperatur på 37
o
C. Efter oocytterne er blevet undersøgt i mikroskop, vil de blive 
placeret i hver sin brønd, og man vil forsøge at fjerne så meget af follikelvæsken som muligt. 
Derefter placeres brøndene i en inkubator, som har en temperatur på 37
o
C, O2-koncentration på 
5,1 %, CO2-koncentration på 6 % og luftfugtighed på omkring 80 %. CO2-koncentrationen er en 
del af et bicarbonat/CO2-buffersystem, der sørger for at pH vil ligge omkring 7,2-7,4 (IVF 
Worldwide, 2013). Inkubatoren forsøger at efterligne miljøet fra livmoderen.  
Cirka 1 time efter udtagningen, vil enten ICSI eller IVF blive anvendt. Forskellen på ICSI og 
IVF er metoden hvormed oocytterne befrugtes. Ved ICSI indføres en enkelt spermie i oocytten 
med en nål. Man kan vælge at bruge ICSI, hvis spermierne fra donoren er meget svage. Det vil 
sige at de bevæger sig langsomt, har en høj andel som er immobile eller at koncentrationen af 
spermierne generelt er meget lav. Ved IVF befrugtes en oocyt ved at tilsætte 100.000 spermier 
(Acred 2013).  
Før en af de to metoder påbegyndes, vil man undersøge i hvilket stadie oocytterne befinder sig. I 
in vitro fertilisering bruger man kun oocytter, der er i metafase II, da oocytter befrugtes in vivo i 
dette stadie. Oocytterne overføres fra brøndene, de blev placeret i efter udtagningen, til en ny 
plade, som indeholder enzymet hyaluronidase. Hyaluronidase er, som før beskrevet, et 
kulhydratspaltende enzym, der naturligt findes i spermier, hvilket gør spermierne i stand til at 
nedbryde zona pellucida. 
Under ICSI vil oocytterne, efter behandlingen med hyaluronidase, blive overført til ICSI pladen, 
sammen med spermieprøven. Denne plade er inddelt i 5 brønde, som ses på figur 9. I den 
midterste aflange brønd placeres spermierne fra donoren. Denne brønd indeholder 
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polyvinylpyrrolidon (PVP), der nedsætter spermiernes mobilitet, hvilket gør at de er nemmere at 
opsamle med ICSI-nålen. Ved hjælp af mikroskop, vil man nu kunne indfører en enkelt spermie 
til hvert af de udtagne oocytter. Derefter overføres de befrugtede oocytter til et vækstmedie, og 
placeres i en inkubator, vist på figur 9. 
 
Figur 9 skitserer en ICSI plade. Denne indeholder i midten en aflang brønd, som indeholder polyvinylpyrrolidon 
(PVP), der nedsætter spermiernes mobilitet. I de fire andre brønde ligger oocytterne som skal fertiliseres. 
 
I forbindelse med IVF behandles oocytterne ikke med hyaluronidase. I stedet vil oocytterne, 
blive tilført 100.000 spermier. Derefter placeres oocytterne i en inkubator. 
Opdyrkningen af embryoet 
Det næste trin i ICSI og IVF er opdyrkning af embryoet. Dette sker i en inkubator i 2-3 dage 
eller 5-6 dage. Hvis embryoet inkuberes i 2-3 dage kaldes dette for en Cleavage Stage Transfer 
(CST), og dette er stadig den hyppigst anvendte periode internationalt set. Lader man embryoet 
blive inkuberet i 5-6 dage kaldes det for en Blastocyst Stage Transfer (BST). På figur 8 ses både 
cleavage stage, hvor oocytten har delt sig til 4 celler, og bastocyst stage, som er det sidste stadie 
på figur 8. 
Tidligt i inkuberingsperioden kan man se om oocytterne er befrugtede eller ej. Ved CST vil et 
velfungerende embryo have delt sig til 4 celler, i lige stor størrelse, uden nogle former for 
uregelmæssigheder og med et normalt kerneindhold. Ved BST, vil embryoet have udviklet sig til 
en blastocyst (Acred 2013)(Acred 2013). Man udvælger normalt en eller to af de embryoer, som 
oplægges i livmoderen gennem livmoderhalsen ved hjælp af et lille rør. Efter oplægning af 
embryoet vil kvinden som skrevet fortsætte hormonbehandlingen med progesteron i yderligere 
tolv dage (Acred 2013). 
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Både ved ICSI og IVF opstiller man hypoteser, om vækstmediet kan forårsage epigenetiske 
ændringer i det tidlige embryo (Iliadou et al. 2011). 
Vækstmedier til ICSI og IVF 
I de tidligste teknikker inden for IVF, ville man gerne kunne befrugte så mange oocytter som 
muligt. I dag forsøger klinikkerne i stedet at lave færre, men bedre levedygtige embryoer. Et af 
de steder hvor man forsøger at finde forbedringer er inden for vækstmedier. 
Historisk set var de første medier simple saltmedier. Disse indeholdt en balanceret saltopløsning, 
samt kulhydrater, pyruvat og laktase, samt serum fra patienten under ICSI og IVF behandling. 
Det viste sig, at serummet havde mange skadelige virkninger, da det kunne påvirke embryoets 
metabolisme, og methylering af gener, som kunne føre til fejl af imprinting. Endvidere var der 
risiko for at sygdomme kunne overføres fra patientens serum til mediet. Et andet problem med 
de simple saltmedier var, at de manglede en række vigtige komponenter såsom aminosyrer (Lane 
and Gardner 2007). I dag har man især fokus på ikke-essentielle aminosyrer, da manglen på disse 
kan forstyrre den normale udtrykkelse af blandt andet H19 imprinted genet. Glutamin har vist sig 
at være vigtig for udviklingen fra zygote til blastocyst (Gardner and Lane 1993). Der er også et 
problem ved at tilføre glutamin til vækstmediet. Glutamin vil blive spontant nedbrudt ved 37
o
C 
og danne ammonium (Lane and Gardner 2007). Studier har vist at embryoer, som havde været 
udsat for ammonium, har en nedsat evne til at blive implanteret i livmodervæggen (Zander et al. 
2006). Dette problem kan undgås ved at anvende dipeptiderne alanyl glutamin eller glycyl 
glutamin, i stedet for glutamin. Dipeptiderne har de samme gavnlige effekter som glutamin, men 
danner ikke det giftige ammonium (Lane and Gardner 2007). 
Senere udviklede man vævsmedierne. Disse var langt mere komplekse, end de simple saltmedier, 
og indeholdt kulhydrater, aminosyrer, vitaminer, nukleotider og metal-ioner. Man så dog at disse 
indeholdt høje koncentrationer af glukose. Studier af mus og mennesker har vist at forøgede 
mængder af glukose i vækstmedier, kan være skyld i forsinkelser og standsning af cellecyklussen 
under udviklingen af cleavage stage embryoer (Quinn 1995).  
Udover at have set skadelige virkninger af serum, glutamin og forhøjet koncentration af glukose 
i de tidlige vækstmedier, har man endvidere i de senere år fået en øget forståelse for, hvordan det 
humane embryo udvikler sig. Dette har ført til en forbedring af vækstmedierne. Forbedringen har 
blandt andet betydet at man i dag kan designe medier, der passer til embryoer ved forskellige 
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stadier i udviklingen. I alle stadier er det vigtigt at et medie kan støtte embryoet og dettes evne til 
at opretholde homeostase (Lane and Gardner 2007). Homeostase er opretholdelsen af et stabilt 
indre miljø i kroppen, under et vekslende ydre miljø (Rasmussen 2005). Af denne grund er 
regulatorer af homeostastiske funktioner, såsom aminosyre vigtige i medier ved de tidlige 
embryoer, da de kan beskytte mod ionisk og pH-relateret stress. I æggelederne og livmoderen 
findes der et betydeligt niveau af frie aminosyrer. Disse aminosyrer bliver optaget og 
metaboliseres konstant af embryoet, og spiller derfor en vigtig rolle for hele embryoets udvikling 
(Lane and Gardner 2007).  
Tidligere var det almindelig praksis, at fertilitetsklinikerne fremstillede deres egne medier. Dette 
har ændret sig til, at man i dag fremstiller kommercielle medier, som er specifikt produceret til 
ICSI eller IVF. Dette kan være en stor fordel, da det sikre at medierne er skabt under korrekte 
forhold og at de har været pålagt mange både regulerende og kvalitetsmæssige kontroller (Lane 
and Gardner 2007).  
Der findes i dag mange forskellige slags medier. Man kan meget groft inddele medier i de 
sekventielle og de ikke-sekventielle medier. I dag er det mest almindeligt, i forbindelse med ICSI 
og IVF, at anvende sekventielle medier. Sekventielle medier er vækstmedier, hvor man ændrer 
på forholdene under inkuberingen af embryoerne. Dette gør man for at få vækstmediet til at ligne 
det foranderlige miljø, som ses i livmoderen ved in vivo befrugtning. I sekventielle medier 
ændrer man typisk glukose og pyruvatkoncentrationerne. I ikke-sekventielle medier ændres der 
ikke på koncentrationerne i vækstmediet. Miljøet i mediet er det samme under hele 
inkuberingsperioden (Market-Velker et al. 2010). Problemet med anvendelse de sekventielle 
medier, er at man bliver nødt til at tage vækstmedierne ud af inkubatoren, for at ændre 
koncentrationen af de forskellige faktorer. Dette giver mulighed for at den befrugtede oocyt 
påvirkes af det omgivende miljø i laboratoriet. 
Et eksempel på et kommercielt vækstmedie er Universal IVF Medium fra det danske firma 
Origio. Firmaet har udviklet et vækstmedie, der anbefales til opdyrkning af befrugtede oocytter. 
Hvad vækstmediet består af ses på i tabel 2.  
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Tabel 2 viser hvilke stoffer der findes i Universal IVF Medium fra Origio. Det har ikke været muligt at få oplyst de 
eksakte mængder af de forskellige komponenter som indgår i mediet, da man fra Origios side ikke ønsker at oplyse 
dette af på grund konkurrencehensyn (Origio(a) 2013). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Mediet forsøger at efterligne miljøet i æggelederen, og de forskellige komponenter er derfor 
bestemt ud fra dette. Universal IVF Medium blev lanceret første gang i 1988, og var dermed et af 
de første medier fremstillet af Origio (Origio(b) 2013). På daværende tidspunkt var man endnu 
ikke bekendt med mange af de mekanismer, som foregår under fertiliseringen og embryoets 
udvikling. Komponenterne i Universal IVF Medium har ikke ændret sig siden 1988, men det har 
koncentrationerne. Mediet har en simpel sammensætning blandt andet Natrium Bicarbonat, som 
udgør et buffersystem med CO2 i inkubatoren (IVF Worldwide 2012). Endvidere indeholder det 
forskellige salte, antibiotika, glukose og Synthetic Serum Replacement (SSR). SSR er en 
komponent, der skal erstatte humant serum, som blev brugt i de tidligste medier. Man vil erstatte 
det humane serum, blandt andet for at undgå at kunne overføre eventuelle sygdomme fra 
mennesket til mediet (Origio(c) 2013). 
Tabel 2: Indhold i Universal IVF Medium fra Origio.  
Calcium Klorid 
Gentamicin Sulphate (Antibiotika) 
Glukose 
Human Albumin Solution (Protein som findes i 
blodplasma) 
Magnesium 
Sulfat 
Milli RX Water 
Phenol Red (Kun 1031 versionen af mediet) 
Kalium Klorid 
Natrium Bicarbonat 
Natrium Klorid 
Natriumfosfat 
Natrium Pyruvat 
SSR ® (Synthetic Serum Replacement) Det er en 
komponent som erstatter humant serum 
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Producenter af vækstmedier er underlagt mange forskellige kontroller, som skal sikre at alle 
deres produkter er af høj kvalitet. Det blev i 2008 besluttet af Europa kommissionen at 
vækstmedier skal reguleres under det område som kaldes Medical Devices. Dette er et område 
som bliver formidlet gennem ”Manual on Borderline and Classification in the Community 
Regulatory Framework for Medical Devices”. Dette betyder at vækstmedier og andre medicinske 
instrumenter og medikamenter som bruges i ART procedurerne skal opfylde Europa 
Kommisionens Essential Safety Requirements under Medical Devices. Før et produkt godkendes 
i forhold til Medical Devices retningslinjer kræves der fuld dokumentation og sporbarhed af alle 
parametrene som indgår i produktet. Dette involverer alt fra produktets komposition, til 
produktinstruktionerne og hvorledes produktet pakkes og fragtes. Hvis det godkendes vil 
produktet modtage et CE-mærke (Origio(d) 2010). 
På trods af at et vækstmedie er CE-mærket, kan man ikke være sikker på, at mediet ikke kan 
have skadelige effekter på embryoet. Det er vigtigt at pointerer at selve mediet kun er en del i et 
større system omkring ICSI og IVF, og kun en lille del i hele laboratoriesystemet. Embryoets 
udvikling kan blive påvirket af andre faktorer såsom CO2 og O2 niveauerne i inkubatoren og 
andre faktorer i laboratoriet. Påvirkninger som eventuelt kan føre til epigenetiske ændringer. 
Epigenetik 
Epigenetik omhandler ændringer som foregår ’over’ selve DNA’et, heraf præfikset epi. Mens en 
modifikation af selve DNA-sekvensen er permanent, har det vist sig at de epigenetiske ændringer 
som forårsager ændringer af kromatinstrukturen er reversible (Agger et al. 2007).  
Epigenetik har gennem tiden været tilknyttet mange forskellige definitioner og teorier. Tilbage i 
1600- og 1700-tallet var epigenetik forbundet med den da fremherskende præformationsteori 
(Helin 2012). Præformationsteorien var en skabelses- og undfangelsesteori, der antog at 
kønscellerne indeholdte et allerede dannet individ i miniature, homunkulus, og udviklingen 
handlede således kun om vækst, af den forud fastlagte form, fremfor udtrykkelse af gener 
(Tranum-Jensens 2009).  
Udtrykket epigenetik blev først defineret i 1942 af Conrad Waddington, for at forene genetik og 
udviklingsbiologi. Han beskrev epigenetik som "the branch of biology which studies the causal 
interactions between genes and their products, which bring the phenotype into being" (Goldberg 
et al. 2007). På daværende tidspunkt var den fysiske natur af gener og arvelighed endnu ukendt, 
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så Waddington brugte definitionen som en konceptuel model, for at redegøre for hvorledes 
omgivelserne påvirkede generne, og dermed fænotypen. 
I 1996 definerede Arthur Riggs på ny epigenetik som "the study of mitotically and/or meiotically 
heritable changes in gene function that cannot be explained by changes in DNA sequence" (Allis 
et al. 2007). Generelt mente Riggs at epigenetik er genændringer, der ikke kan forklares ved 
ændringer i DNA-sekvensen. Der menes hans definition af epigenetik er meget bred, og derfor 
ubrugelig (Bird 2007). I 2008 fandt en gruppe forskere frem til følge definitionen "stable 
heritable phenotype resulting from changes in a chromosome without alterations in the DNA 
sequence” (Berger et al. 2009). Denne definition lægger ikke vægt på arveligheden, i samme 
grad som Riggs’ definition. Der er i dag bred enighed om ændringerne kan videregives igennem 
mitotiske celledelinger. Man har i dag ikke nogen konkret definition på epigenetik, da der 
indenfor området er delte meninger om hvad epigenetik helt konkret er. Der er en samlet 
opfattelse blandt forskere om at epigenetik har indflydelse på hvorledes DNA’et aflæses.  
Epigenetiske mekanismer 
Indenfor epigenetik tales der om 2 overordnede epigenetiske mekanismer: DNA-methylering og 
kromatinmodifikationer, der har et tæt samspil (Helin 2012).  
DNA er foldet i en kromatinstruktur, der er opbygget af DNA og histoner, som sammen betegnes 
nukleosomer. For at gener bliver udtrykt, skal kromatinet løsnes således, der er adgang til DNA-
sekvensen når den skal transskriberes. En stram kromatinstruktur gør det umuligt at aflæse 
generne, som derfor ikke vil blive udtrykt. Det er forskelligt fra celle til celle, hvor stram eller 
løs kromatinstrukturen i DNA’et er, hvormed differentieringen af cellerne opstår. Epigenetiske 
mekanismer er vigtige i differentieringen, da de er med til at bestemme hvilke gener der er aktive 
og dermed udtrykkes i den pågældende celle.   
Nogen modifikationsændringer løsner kromatinstrukturen og gør DNA mere tilgængeligt, 
således af generne aktiveres, mens andre ændringer har den modsatte effekt og inaktiverer de 
aktuelle gener.  
DNA-methylering 
DNA-methylering er en modificering af DNA, hvor der tilføjes en methylgruppe til cytosin i 
CpG-sekvenser, uden at basesekvensen ændres. Umethylerede CpG-sekvenser ses oftest i 
promoter regioner, af et gen. Hvis hovedparten af disse CpG-sekvenser bliver methyleret, siges 
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promoter regionen at være hypermethyleret og transskriptionen af genet bliver hæmmet, da 
transskriptionsfaktorer ikke kan binde til promotor regionen. Hvis der er en høj frekvens af CpG-
sekvenser i en lille region af genomet, minimum 500 baser og et cytosin og guanin indhold større 
end 55 %, kaldes dette en CpG-ø. Figur 10 viser et eksempel på, hvordan methylering af CpG-
øer enten hæmmer eller stopper gen udtrykkelsen (Allis et al. 2007). 
 
Figur 10 viser hvordan methyleringen af CpG-øer i promotor regionen har indflydelse på genudtrykket. Øverst ses 
en umethyleret CpG-ø, hvilket medfører det efterfølgende gen udtrykkes. Nederst er CpG-øen methyleret, hvilket 
hæmmer eller stopper genudtrykket (Allis et al. 2007). 
 
Konsekvensen af DNA-methylering afhænger af placeringen. Hvis DNA-methyleringen er 
placeret inde i selve genet, vil den ofte virke fremmende for transskriptionen. En DNA-
methylering i promotor regionen vil oftest virke som en repressor for genet. Disse regioner er 
yderst sjældent methylerede, og forekommer sjældent under normale omstændigheder (Jaenisch 
and Bird 2003).  
Figur 11 viser hvorledes DNA-methyleringer bevares gennem embryogenesen. Der ses at 
methyleringer fjernes ved epigenetisk reprogrammering i det tidlige embryo. Derefter vil 
methyleringerne genetableres ved de novo methyleringer. De novo methyleringen starter efter 
embryoet er implanteret i livmoderen, og varetages af to enzymer, DNA (cytosine-5-)-
methyltransferase-3alpha (DNMT3A) og DNA (cytosine-5-)-methyltransferase-3beta 
(DNMT3B). Methylering af cytosin i CpG sekvensen, gør det muligt for methylbindende 
proteiner at binde til dette sted. Disse er på figur 11 markeret med stjerner. De methylbindende 
proteiner kan medvirke til en stram kromatinstruktur, og at genet derfor inaktiveres. Efter 
replikationen vil kun den originale DNA streng være og DNA’et siges derfor at være hemi-
methyleret. DNA (cytosine-5) –methyltransferase 1 (DNMT1), vil hurtigt efter at DNA 
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replikationen er færdig, tilføre methylgrupper på den nye streng, tilsvarende steder som på den 
originale. Mekanismen hvormed DNMT1 genkender steder for methylering er endnu ikke kendt. 
I den voksne organisme kan methylering fjernes hvormed genet aktiveres (Issa 2004).  
 
Figur 11 viser DNA-methylering og inaktivering af gener. Figuren viser hvordan DNA-methyleringen videregives 
gennem DNA replikation. I de tidligere stadier af embryogenesen er DNA ikke methyleret (1), dette sker først 
senere ved hjælp af DNA (cytosine-5-)-methyltransferase-3alpha og DNA (cytosine-5-)-methyltransferase-3beta (2). 
Methyleringen af DNA giver mulighed for at forskellige proteiner kan binder sig til DNA’et, og binding af sådanne 
proteiner kan medføre en stram kromatinstruktur så genet inaktiveres (3). Efter en DNA replikation vil DNA'et være 
hemimethyleret, det vil sige kun den originale streng er methyleret (4). Enzymet DNA (cytosine-5-)-
methyltransferase-1 (DNTM1) sørger derefter for at den nydannede DNA streng bliver methyleret samme sted som 
den originale streng (5). På denne måde videregives inaktiveringen af gener gennem DNA-replikation (Issa 2004) 
Modificeret. 
 
Kromatin modifikationer  
Kromatinets primære roller er at pakke DNA, forhindre DNA skader, kontrollere genudtrykket 
og DNA replikationen.  
Nukleosomerne består af fire forskellige slags histoner, histon 2A, histon 2B, histon 3 og histon 
4, som det fremgår af figur 12. I hvert nukleosom forekommer der i alt otte histonproteiner, to af 
hver slags. De to histon 3 og 4 proteiner danner en tetramer, der fungerer som den ene subunit i 
kernehistonet, de to andre subunits består af en heterodimer, som begge dannes af histon 2A og 
2B. Kernehistonet sidder tæt sammenpakket, omviklet af DNA. Hvert histon har en hale, 
bestående af aminosyrer, og det er disse, der spiller den største rolle i forhold til kromatin 
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modifikationer. Udover de fire histoner som findes i kernehistonet, bidrager histon 1 også til den 
samlede kromatinstruktur. Histon 1 proteinet binder til det DNA, som findes mellem 
nukleosomerne og afgør hvor tæt nukleosomerne er pakket.  
 
Figur 12 viser nukleosomet, organisering af de 8 histon proteiner og DNA’et viklet omkring (sorte streng). Histon 3 
og 4 danner sammen en tetramer som er den ene sub-unit i kernehistonen, histon 2A og 2B danner begge en 
hetrodimer med hinanden og indgår på den måde i kernehistonet (Allis et al. 2007). 
 
For at kontrollere og regulere tilgængeligheden af DNA, er kromatinstrukturen dynamisk. Der 
findes flere mekanismer der gør kromatinstrukturen dynamisk, blandt disse er post-
translationelle modifikationer af histonerne, eksempelvis acetylering, methylering, 
phosphorylering og ubiqiutination. Tilsammen kan alle mekanismerne forårsage ændringer 
mellem histon og DNA interaktionen, og på denne måde tiltrække ikke-histon proteiner til 
kromatinet (Rossetto et al. 2012). Histon-koden, som ses i figur 13, giver et billede af hvor der er 
mulighed for modifikationer på histonhalerne. Adgangen til DNA’et styres af histonhalerne, og 
modifikationer på disse kan forårsage kromatinændringer, der gør DNA’et mere eller mindre 
tilgængeligt.  
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Figur 13 viser hvor der er mulighed for modifikationer på histonhalerne. Generelt vil modificeringer som 
acetylering, arginin methylering og nogle lysin methyleringer betyde at genet er aktivt. Derimod vil methylering af 
histon 3 lysine 9 samt histon 3 lysine 27, vil fungere som repressor for transskriptionen (Allis et al. 2007). 
 
Acetylering af kromatinstrukturen 
Ved acetylering overføres en acetylgruppe, COCH3, fra acetyl-CoenzymeA til lysin på 
histonhalen. Dette sker ved hjælp af enzymet histon acetyltransferase, mens deacetyleringen 
varetages af histon deacetylase. Ved at reagere med andre DNA-bindende proteiner, kan både 
histon acetyltransferase og histon deacetylase føres hen til stedet, hvor der skal tilføjes eller 
fjernes en acetylgruppe. Acetyleringer vil enten direkte, ved at starte strukturændringer, eller 
indirekte, ved at skabe grundlag for interaktioner mellem histoner og proteiner, regulere 
kromatinstrukturen (Turner 2000). Generelt vil en acetylering af histonhalen betyde at genet er 
aktivt, mens en deacetylering vil være ensbetydende med et inaktivt gen (Allis et al. 2007). En 
acetylering vil oftest blive bevaret gennem generationer af celler. Dette sker på grund af en 
konstant enzymaktivitet eller ved beskyttelse af et kromatindomæne, som forhindrer 
deacetyleringsenzymer i at reagere med den modificerede histonhale. Miljøet kan påvirke disse 
beskyttende mekanismer og være skyld i en permanent epigenetisk ændring (Turner 2000).   
Methylering af kromatinstrukturen 
Ved methylering af histonhalerne tilføres der en methylgruppe til en aminosyre. I de fleste 
tilfælde vil en methylering eller demethylering medføre en ændret kromatinstruktur, da halerne 
vil påvirke hinanden anderledes. De kan tiltrække hinanden eller frastøde hinanden og på denne 
måde gøre kromatinet mere eller mindre stramt. Ved aktive gener ses der oftest en methylering 
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af lysin 4 og lysin 36 på histon 3, såvel som en methylering af arginin på histon 3 og 4. 
Methyleringer tiltrækker histon acetyltransferase som acetylerer lysin, hvilket mindsker 
histonernes evne til at binde til DNA. Der bliver derved lettere adgang til DNA'et (Nelson and 
Cox 2008). 
 
Phosphorylering af kromatinstrukturen 
Ved phosphorylering af histonhalerne tilføjes der en phosphatgruppe, PO4
-3
, til en phosphat 
acceptor, tilføjelsen af phosphatgruppen varetages af forskellige proteinkinaser, mens en 
phosphatase sørger for dephosphorylering. Phosphorylering af histonhalerne sker oftest på serin, 
threonin og tyrosin. Phosphorylering af histonhalerne fungerer som led i reparationen af skadet 
DNA, og spiller en vigtig rolle i forhold til genudtrykket. Overordnet vil en phosphorylering 
medføre at det berørte gen inaktiveres (Allis et al. 2007).  
De epigenetiske mekanismer, DNA-methylering og post-translationelle modifikationer af 
histonerne er mere komplicerede, end beskrevet ovenfor. Blandt andet spiller DNA-methylering 
og kromatin modifikationer sammen og påvirker hinanden. Studier har vist at DNA-methylering 
medfører histon acetylering, og dermed fungerer som en repressor for det berørte gen (Nan et al. 
1998). 
Udover DNA-methylering og modificering af kromantinstrukturen, findes der andre epigenetiske 
mekanismer. Eksempelvis kan ikke-kodende RNA og mikroRNA’er nævnes. Disse spiller en 
rolle i forhold til reguleringen af de epigenetiske mekanimer (Allis et al. 2007). Der er dermed 
mange forskellige faktorer, der spiller ind i forhold til genudtrykket. Da forskningen indenfor 
epigenetikken stadig er meget nyt, ved man endnu ikke præcist, hvordan ikke-kodende RNA og 
mikroRNA’er regulerer de epigenetiske mekanismer.  
BWS og H19 
Igennem de senere år har man fået et øget fokus på hvorvidt brugen af ICSI og IVF kan føre til 
epigenetiske ændringer under embryoets udvikling, og hvorvidt disse ændringer vil have 
fænotypiske konsekvenser (Kohda and Ishino 2013). 
I forbindelse med ICSI og IVF har man blandt andet observeret en forhøjet frekvens af børn med 
Beckwith-Wiedemann syndrom (BWS), en sjælden genomic imprinting sygdom. BWS er blandt 
andet kendetegnet ved en forøget vækst i de første 8 år af barnets levetid og større risiko for 
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ondartet tumorer (Iliadou et al. 2011). Man ser i nogle tilfælde at de forskellige kropsdele på 
barnet vil vokse i forskelligt tempi, og at de dermed kan komme til at fremstå asymmetriske og 
ujævne (Genetics home reference 2008). Omkring 1 ud af 13.700 børn fødes med BWS. Det 
vides ikke hvor stor andel af disse, der er undfanget efter ICSI og IVF (Weksberg et al. 2010).  
For normal vækst er det nødvendigt at både H19 genet og insulin-like growth factor 2 (IGF2) 
udtrykkes. Ved H19 er det den paternelle allel, som vil blive methyleret og dermed ikke udtrykt. 
Det er derfor kun H19 fra den maternelle allel som udtrykkes. De imprintet gener videregives 
igennem mitose fra celle til celle (Alberts et al. 2008). 
Det er epigenetiske ændringer på det maternelle kromosom 11p15.5’ imprinting center (IC), der 
giver ophav til BWS. Denne region er inddelt i to domæner. Det første domæne har to imprintet 
gener: H19 og IGF2. Det andet domæne indeholder imprintet generne: CDKN1C, KCNQ1 og 
KCNQ1OT1. Vi vil her fokusere på domæne 1, da det er her man ser flest fejl i forbindelse med 
ICSI og IVF ART. H19 er et ikke-kodende RNA, der som tidligere nævnt, normalt vil blive 
udtrykt fra den maternelle allel, hvorimod IGF2 udtrykkes fra den paternelle allel. Begge kan ses 
på figur 14. Transskriptionen af H19 har indflydelse på udtrykkelsen af genet, som koder for 
IGF2. Hvis H19 er udtrykt vil IGF2 være inaktivt. IGF2 og H19 findes 90.000 basepar fra 
hinanden, men deler IC, som er vigtige for at begge gener bliver imprintet.  
På figur 14 ses en oversigt over kromosomet 11p15.5 i raske individer, samt i to tilfælde af 
individer med BWS. Det ses hvorledes at raske individer, som sagt vil have, methyleret IC til 
H19 på den paternelle allel (Weksberg et al. 2010). Den paternelle allel er normalt 
hypermethyleret i imprinting center 1 (IC1), som fylder omkring 7000 basepar (Li et al. 1993). 
Senere har man indskrænket det kontrollerende IC til 2000 basepar. IC1 er hypermethyleret i 
spermier, samt i den paternelle allel i somatiske celler og bibeholdes gennem individets 
udvikling (Doherty et al. 2000). Hvis H19 er methyleret på begge alleler, vil H19 ikke være 
udtrykt, til gengæld vil IGF2 være udtrykt på både den paternelle og maternelle allel (Weksberg 
et al. 2010). 
Studier har vist at en manglende methylering i imprinting regionen ved H19 i BWS patienter har 
større risiko for at danne ondartet tumorer. Hvis der sker en methylering i KCNQ1OT1 regionen 
har patienterne større risiko for abnorm forøget vækst (Paoloni-Giacobino and Chaillet 2004).  
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Figur 14 viser kromosom 11p15.5’ to domæner. Til højre ses domæne 1, som indeholder to imprintet gener; H19 og 
insulin-like growth factor 2 (IGF2), på henholdsvis den paternelle og maternelle allel. Til venstre ses domæne 2. 
Methyleringen af H19 sker på et imprinting center (IC1). IC1 er en CpG sekvenser, og ses på figuren, ved de små 
”tændstikker”. Er der disse små tændstikker på figuren på enten den maternelle eller paternelle allel, vil dette betyde 
at allelen er methyleret og dermed imprintet. På a. ses hvordan kromosom 11p15.5 normalt bliver methyleret. Det 
ses i domæne 1 at H19 vil blive methyleret på den paternelle allel (derfor er den ikke fyldt ud), og det er H19 på det 
maternelle allel, som bliver udtrykt (derfor er denne fyldt ud). Omvendt bliver IGF2 methyleret på den maternelle 
allel og er dermed imprintet, så det er IGF2 på den paternelle allel som udtrykkes. På b. ses to tilfælde, som vil fører 
til BWS. I situation 1) er H19 methyleret og dermed imprintet på begge alleler, hvorimod IGF2 slet ikke er 
methyleret. Det er derfor kun IGF2 som udtrykkes. I situation 2) er H19 blevet methyleret på den paternelle allel, og 
det er dermed H19 på den maternelle allel som udtrykkes (Weksberg et al. 2010) Modificeret. 
  
 Side 30 af 41 
 
Diskussion 
Der har hidtil ikke været en definition på epigenetik, der har tilfredsstillet alle fagfolk. Derfor er 
der i dag mange forskellige definitioner, der alle mere eller mindre angiver det samme. 
Waddington kom i 1942 med den første definition på epigenetik, der som sagt lyder "the branch 
of biology which studies the causal interactions between genes and their products, which bring 
the phenotype into being". På daværende tidspunkt var forståelsen af arvelighed mangelfuld, men 
Waddington mente at epigenetik kunne forklare, hvorledes omgivelserne påvirkede fænotypen 
(Goldberg et al. 2007). 
I dag er der bred enighed blandt forskere indenfor feltet om, at epigenetik er karakteriseret ved 
genregulering, som påvirker udtrykkelsen uden at DNA-sekvensen ændres. Denne bredde 
opfattelse, er i flere omgange forsøgt specificeret, hvilket førte til Riggs definition i 1996. 
Definitionen lyder: "the study of mitotically and/or meiotically heritable changes in gene 
function that cannot be explained by changes in DNA sequence" (Allis et al. 2007). Da han kom 
med sin definition havde man en langt større indsigt i genetikken. Definitionen blev stadig 
opfattet bred, og af nogle betragtet som mangelfuld (Bird 2007). En årsag til at mange er 
modstander af Riggs’ definition af epigenetik, skyldes en skepsis i forhold til meiotisk 
nedarvning af epigenetiske ændringer. Der er igennem flere studier blevet vist at epigenetiske 
ændringer nedarves mitotisk, men der er endnu ikke påvist meiotisk nedarvning i samme grad. 
Eksempelvis har et studie foretaget på mus undfanget ved ICSI, afvist muligheden for meiotisk 
nedarving af epigenetiske ændringer (Kohda and Ishino 2013). Khoda og Ishino anvender ikke 
en definition af epigenetik i deres artikel, men forbinder i stedet epigenetik med DNA-
methylering og imprinting disorders. Hvilket stemmer overens med en del af den generelle 
opfattelse af epigenetik. 
I 2008 fandt en gruppe forskere frem til en modificering af de tidligere definitioner. Definitionen 
lyder: "stable heritable phenotype resulting from changes in a chromosome without alterations 
in the DNA sequence” (Berger et al. 2009). Denne definition var ikke fyldestgørende, og det er 
dermed endnu ikke lykkes at nå frem til en specifik definition på epigenetik, der tilfredsstiller 
alle fagfolkene. Årsagen til dette kan skyldes, at epigenetik dækker over flere forskellige 
mekanismer, som er vanskelige at samle i den overordnede definition (Bird 2007). Da det stadig 
er et meget nyt forskningsområde, er det tænkeligt, at den mangelfulde forståelse vil udvides. 
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Det vides for eksempel endnu ikke, hvordan de novo methyltransferase genkender de steder på 
DNA’et der skal methyleres.  
Til trods for at der er bred enighed om at epigenetiske ændringer kan nedarves mitotisk, 
diskuteres den meiotiske nedarvning fortsat. Den meiotiske arvegang kunne tænkes at opstå, hvis 
kvinden under graviditeten udsættes for miljømæssige faktorer, såsom fødevarer, og der kan 
påvirke fosteret, til at danne epigenetiske ændringer. Sker dette når fostret danner sine 
kønsceller, kan fostret i teorien videregive de epigenetiske ændringer til næste generation. Det er 
vigtigt at understrege at moderen i denne situation ikke videregiver sine egne epigenetiske 
mønstre. Det kan blandt andet tænkes at miljøfaktorer kan påvirke de novo methyltransferase. Da 
man, som tidligere nævnt, endnu ikke ved hvordan de novo methyltransferase fungerer, er det 
svært at vide hvorledes miljøfaktorer eventuelt kunne påvirke denne.  
ICSI og IVF kan tænkes at påvirke embryoet på samme måde som miljømæssige faktorer. I 
forbindelse med procedurerne manipulerer man med flere trin i selve fertiliseringsprocessen. Her 
kan nævnes hormonstimulering af kvinden, in vitro fertilisering og opdyrkningen af befrugtede 
oocytter in vitro. Disse faser, under behandling med ICSI eller IVF, er markeret med pile på 
figur 15. 
Figur 15 viser niveauet af methyleringer fra dannelsen af kønsceller til udviklingen embryoet. I 
primordiale follikler fjernes methyleringerne. De kønsspecifikke methyleringer dannes under 
stadiet mellem den primære og sekundære follikel hos kvinden, vist gennem den røde streg. Hos 
manden sker methyleringerne i den haploide fase i gametogenesen, vist gennem den blå streg. 
Under dannelsen af zygoten falder niveauet af methyleringer drastisk i de paternelle alleler, 
hvorimod methyleringen i de maternelle alleler falder mindre drastisk. De imprintet gener holder 
niveauet af methyleringer igennem hele embryogenesen, set ved den sorte streg, da de er 
beskyttet mod demethylering. Under slutningen af embryogenesen stiger antallet af 
methyleringer på både de paternelle og maternelle alleler, grundet de novo methyltransferasen. 
Pil 1 i figur 15, viser at der kan ske en forstyrrelse i den naturlige remethylering i den sene del af 
oocyt modningsprocessen. Denne forstyrrelse kan ske i forbindelse med den hormonelle 
stimulering. Pil 2 viser at der kan ske en påvirkning under selve fertiliseringen af oocytten. Pil 3 
viser at der kan ske en påvirkning i stadiet hvor embryoet er under opdyrkningen. 
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Figur 15 viser niveauet af methyleringer fra dannelsen af kønsceller til udviklingen embryoet. Pilene indikerer de 
stadier i kønsceller og den tidlige embryonelle udvikling hvor det er muligt via Assisted Reproductive Techniques 
(ART) at påvirke og forstyrre processen i forhold til methylering og/eller demethylering I primordiale follikler 
fjernes methyleringerne. De kønsspecifikke methyleringer dannes under stadiet mellem den primære og sekundære 
follikel hos kvinden, vist gennem den røde streg. Hos manden sker methyleringerne i den haploide fase i 
gametogenesen, vist gennem den blå streg. Under dannelsen af zygoten falder niveauet af methyleringer drastisk i de 
paternelle alleler, hvorimod methyleringen i de maternelle alleler falder mindre drastisk. De imprintet gener holder 
niveauet af methyleringer igennem hele embryogenesen, set ved den sorte streg, da de er beskyttet mod 
demethylering. Under slutningen af embryogenesen stiger antallet af methyleringer på både de paternelle og 
maternelle alleler, grundet de novo methyltransferasen. Den grå streg repræsenterer den ikke-methyleret del af 
imprintet gener (Reik and Walter 2001) Modificeret af (Iliadou et al. 2011). 
 
Flere studier har vist at hormonstimulering kan føre til ændring i DNA-methyleringen, hvilket 
resulterer i fejl i imprinting (Laprise 2009). Et studie fra 2007 af Sato et al. indikerer at 
hormonstimulering af både mennesker og mus fører til en produktion af oocytter med fejlagtig 
imprinting. Studiet kunne dog ikke påvise, at fejl i imprinting hos mennesker, alene skyldtes 
hormonstimuleringen, og ikke alderen af patienten, eller patientens egen nedsatte fertilitet (Sato 
et al. 2007). Et andet studie udført af Market-Velker og Zhang i 2010 viste at 
hormonbehandlingen i mus kunne forstyrre methylering af H19 på begge alleler. Market-Velker 
og Zhang 2010, har i deres artikel ikke anvendt en af de allerede omtalte definitioner, men 
beskriver i stedet epigenetik som ”modification that do not change the DNA sequence but 
instead evoke chromatin changes that modify gene expression” (Market-Velker et al. 2010). De 
tilknytter sig dermed den generelle opfattelse af epigenetik og kommer frem til at ændring i 
methyleringsmønstre, er en epigenetisk ændring.  
Under fertilisering i forbindelse med ICSI, kan der komme en lille del af den væske, som 
spermien har ligget i, med ind i oocytten (Iliadou et al. 2011). Dette betyder at oocytten udsættes 
for en tidlig miljøpåvirkning, der muligvis kan føre til en epigenetisk ændring. Igennem dette 
litteraturstudie er vi endnu ikke stødt på nogle studier der endeligt kan bevise dette. Et studie fra 
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2010 af Santos et al. viste at chancen for epigenetiske ændringer efter ICSI og IVF er lige stor 
(Santos et al. 2010).  
Under opdyrkningen vil den befrugtede oocyt være placeret i et vækstmedie. Der er flere gange 
blevet opstillet hypoteser om, hvorvidt vækstmediet, anvendt under ICSI og IVF, kan have 
indvirkning på imprinting af gener i det tidlige fosterstadie. I et studie fra 2001 af Khosla et al., 
undersøgte man hvordan museembryoers vækst blev påvirket, hvis de blev opdyrket i 
vækstmedier, henholdsvis med eller uden føtalt kalveserum. Føtalt kalveserum indeholder 
vækstfaktorer og ingen antistoffer. De undersøgte både fostrenes fænotypiske træk i forhold til 
vægt, samt hvilke gener der blev påvirket af de to vækstmedier. De observerede at 
museembryoerne som blev inkuberet i vækstmedie med føtalt kalveserum, havde en stærkt 
nedsat preimplamental vækst. Det vil sige at de havde en nedsat celledeling under 
inkuberingsperioden, sammenlignet med dem der var blevet inkuberet i vækstmedier uden føtalt 
kalveserum. Endvidere så man at også den postimplamentale vækst blev hæmmet, og dermed at 
de færdigudviklede fostre generelt vejede mindre end de fostre som var blevet inkuberet i 
vækstmedier uden føtalt kalveserum. Gruppen af museembryoer, som havde vokset med det 
føtale kalveserum, havde i sammenhæng med denne nedsatte vækst, endvidere en nedsat 
udtrykkelse af de imprintet gener IGF2 og H19, samt en øget udtrykkelse af genet Grb10. Noget 
tyder dermed på at vækstmedier kan have den modsatte epigenetiske effekt end den der 
observeres ved BWS. I studiet af Khosla et al. 2001, konkludere man på baggrund af resultaterne 
at vækstmediets komponenter må have en betydelig indvirkning på methyleringen af imprintet 
gener, som dermed kan påvirke de fænotypiske træk, såsom fødselsvægt. De påpeger dog, at det 
kan være svært at sammenholde dette med hvad der sker i mennesker, og at der må laves flere 
undersøgelser på andre arter, såsom køer, får og mennesker (Khosla et al. 2001). 
I et andet studie fra 2000 af Doherty et al., har man ligeledes forsøgt at afdække, hvilke 
konsekvenser de forskellige komponenter i vækstmediet kan have for den befrugtede oocyt. Her 
har man fokuseret på aminosyrernes betydning, og hvilken måde disse eventuelt kan påvirke det 
imprintet H19’ udtryk. De sammenlignede to slags medier: Whittens Medie og KSOM+AA 
mediet (Doherty et al. 2000). Whittens medie var et af de første medier, som blev udviklet til 
ART. Dette var designet til museembryoer og bestod af simple saltopløsninger. KSOM+AA 
mediet er designet i 1980’erne og adskiller sig fra Whittens medie, ved at indeholde aminosyrer, 
laktat, pyrovat og EDTA (Baltz 2012). 
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Man lod i studiet, af Doherty et al. fra år 2000, museembryoer, som var blevet fertiliseret 
gennem ICSI, vokse i Whittens medie og KSOM +AA medie indtil de havde udviklet sig fra to-
celle stadiet til blastocyststadiet. Dem der voksede i Whittens mediet udtrykte begge alleller af 
H19 genet, hvorimod der kun blev udtrykt H19 på den ene allel i de museembryoer, som var 
blevet opdyrket i KSOM+AA mediet. Desuden så man en reduktion i methyleringen af upstream 
H19 sekvenser hos de museembryoer, som var blevet opdyrket i Whittens medie. Dette så man 
ikke i KSOM+AA mediet. Konklusionen var dermed at KSOM+AA mediet var bedre til at 
efterligne det miljø som ses in vivo under embryoets udvikling. Endvidere lød konklusionen at 
man havde påvist at H19 er meget sensitiv over for ændringer i det omkringliggende miljø i de 
tidlige stadier af embryoets udvikling (Doherty et al. 2000). For at underbygge denne konklusion 
yderligere burde man lave et tilsvarende forsøg med IVF. 
Medierne som anvendes i dag er kommercielt fremstillet. Dette kan være med til at sikre 
kvaliteten af vækstmedierne. Det har i dette studie været muligt at kontakte Origio, og stille 
spørgsmål til, om firmaet er opmærksom på den mulige sammenhæng, der kan være mellem 
vækstmedierne og epigenetiske ændringer. Origio forklarede at det jævnligt bliver diskuteret på 
konferencer om hvorvidt der er en sammenhæng. 
Da ICSI og IVF fortsat er nyere teknikker, har det endnu ikke været muligt at opnå tilstrækkelig 
data fra menneskestudier, til at påvise epigenetiske ændringer efter ICSI og IVF og hvorvidt 
disse nedarves meiotisk. På grund af kort generationstid og kontrollerede miljøer er musestudier 
fordelagtigt. Den videnskabelige litteratur anvendt i dette studie, behandler ikke definitioner af 
epigenetik, men tager udgangspunkt i den generelle opfattelse af at epigenetik, som er ændringer 
udenfor DNA’et.  
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Konklusion 
Gennem dette litteraturstudiet blev der fundet frem til tre punkter, under ICSI og IVF, der kan 
påvirke cellernes epigenetiske mønstre. Disse tre punkter er hormonstimulering af kvinden, in 
vitro fertilisering og opdyrkning af den befrugtede oocyt. Påvirkninger under disse punkter kan 
være årsag til blandt andet BWS. Flere studier har vist at BWS i højere grad ses i en population 
af individer undfanget ved hjælp af ICSI og IVF, frem for in vivo fertilisering. BWS skyldes fejl 
i imprinting mønstret af H19, hvilket betegnes som en epigenetisk ændring. 
Der arbejdes i dag ud fra flere forskellige definitioner af epigenetik, hvilket skyldes at flere 
mekanismer endnu ikke er forstået. Når disse mekanismer er forstået, vil der muligvis blive 
formuleret en specifik definition af epigenetik. I dag er der en generel opfattelse af at epigenetik 
omhandler ændring af genudtrykket, som ikke skyldes ændringer i DNA’et, og at denne kan 
videregives mitotisk. Denne opfattelse blev bekræftet gennem den videnskabelige litteratur, der 
blev brugt i dette studie. Det er dog fortsat uklart og epigenetiske ændringer kan videregives 
meiotisk.  
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Perspektivering  
En lang række andre faktorer, end de 3 omtalte behandlingsstadier, kan være medvirkende til at 
der kan opstå epigenetiske ændringer i forbindelse med ICSI og IVF.  
Hvis man tager udgangspunkt i at par med nedsat fertilitet, oftest behandles gennem ICSI og 
IVF, kan man undre sig hvorvidt deres egen nedsatte fertilitet kan være årsag til epigentiske 
ændringer i fosteret. Måske kan dette være en årsag til, at nogle studier af mennesker viser at 
frekvensen af BWS er højere i grupper behandlet med ICSI og IVF, i forhold til børn undfanget 
in vivo?  
Blandt andet har man i flere studier foreslået at nedsat sædkvalitet kan være en årsag til 
epigenetiske ændringer i forbindelse med graviditeter gennem ICSI og IVF. Man har blandt 
andet observeret ændringer i DNA-methyleringer i imprintet loci, hos mænd med nedsat 
fertilitet. Dette er især observeret hos mænd med lav sædkvalitet, samt mænd med unormale 
protamin udtryk. Protamin er et lille nuklear protein, som kan erstatte histoner sent i den 
haploide fase af gametogenesen. Dette er essentielt for dannelsen af spermiernes hoveder og 
DNA-stabiliseringen. Man har i studier sammenholdt sæd fra mænd med nedsat fertilitet, med 
sæd fra fertile mænd, og fundet at disse unormale DNA-methyleringer kun blev set hos de mænd 
med nedsat fertilitet. Man studerede endvidere mænd som havde azoospermia; en tilstand, hvor 
mandens sæd indeholder meget få og ikke-målelige mængder af mobile spermier. Det blev i 
dette studie vist at azoospermier, bar på defekter i H19 imprintet genet (Hammoud et al. 2010). 
Dette kunne være spændende at undersøge videre, i forhold til sammenhængen mellem ICSI, 
IVF og BWS. 
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Forkortelsesliste 
BWS – Beckwith-Wiedemann syndrom 
FSH – Follikel stimulerende hormon 
GnRH – Gonadotropin-releasing hormone 
hCG – Human chorionic gonadotropin 
IC – Imprinting center 
IC 1 – Imprinting center 1 
IC 2 – Imprinting center 2 
ICSI – Intracytoplasmic sperm injection 
IGF2 – Insulin-like growth factor 
IVF – In vitro fertilisering 
LH – Luteinzing hormone 
PGC – Primordial germ cell 
PVP - Polyvinylpyrrolidon 
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